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6863 M Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo: 
MV/mc "SALI DI INTERMEDI DEL CEFDINIR" 
anome ANTIBIOTICOS S.p.A. 

con sede rn : Rodano (Milano) 

lilll 2002A 0 02 0 76 

CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione si riferisce al campo degli antibiotici a nucleo 
cefalosporanico, in particolare ad intermedi utili per la sintesi del cefdinir e ad 
^ un processo per la loro preparazione. 

SOMMARIO 

La presente invenzione riguarda sali di formula generale (I), 




(I) R,NH-^ // II ^1 — f ] X B 

COOH 

dove Ru R2 e B assumono i significati indicati nella descrizione, utili 
come intermedi per la preparazione del cefdinir. 

I sali di formula (I) possono essere ottenuti mediante un processo che 
comprende la reazione di un composto di formula (II), dove R, ed R2 
assumono i significati indicati nella descrizione, 



s — o 



c c I - A . A - 

B E V E T T t 



M I L. A rsl O 



con I'acido 7-ammino-3-vinil-3-cefem-4-carbossilico di formula (III), 
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HjN. 



COOH 



INTRODUZIONE 

L'acido [(-)-(6J?,7i?)]-7-{(Z)-2-(2-ammino-4-tiazol)-2-idiossiimmino- 
acetaimnido}-8-osso-3-vinil-5-tia-l-azabiciclo[4.2.0] oct-2-ene-2-carbossilico 
(IV), comunemente noto come cefdinir. 




OV) 



e una cefalosporina semisintetica per uso orale di terza generazione, 
caratterizzata da ampio spettro di attivita antibatterica e da attivit^ antibiotica 
contro batteri gram-positivi e gram-negativi superiore a quella degli altri 
antibiotici per la somministrazione orale. In particolare, mostra un'eccellente 
azione antibatterica contro stafilococchi e streptococchi. 

II cefdinir viene solitamente sintetizzato attraverso composti intermedi 
di formula (V) in cui il gruppo idxossiimminico (eA eventualmente I'azoto 
amminico) e protetto, dove Ri ed R2 assumono i significati indidati nella 
descrizione. 



00 R,NH--<j'^Jr'g" 



COOH 



Sulla base di quanto noto finora in letteratura, tali intermedi possono 
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essere ottenuti in vari modi, ma il loro isolamento risulta essere alquanto 
difficoltoso e poco praticabile dal punto di vista industriale. 

Ad esempio secondo quanto descritto in WO 97/24358, un intermedio 
di formula (V) dove R, e idrogeno e Rj h tritile CVa), .viene isolate come sale 
con acido p-toluensolfonico (Via). 



(Via) 




xp-TsOH X 2 Me^NCOMe 



COOH 



Lo svantaggio di questo processo e costituito dal fatto che tale 
isolamento avviene- per precipitazione mediante aggiunta di solventi 
insolubilizzanti alia miscela di reazione, quali gli eteri, solventi pericolosi e 
pertanto inadatti per I'impiego industriale. 

Altri metodi non prevedono I'isolamento degli intermedi (V), con 
conseguente diminuzione della qualiti del prodotto finale e necessity di 
effettuare ulteriori purificazioni (WO 98/45299; Kamachi, H. et al., J. 
Antibiot. 1988 41(11), 1602-16). 

In altemativa, la catena laterale legata al nucleo cefalosporanico puo 
essere introdotta mediante passaggi di sintesi successivi, . con diminuzione 
della resa globale ed aumento dei tempi di processo (US 4559334, EP 
304019). 

Gli intermedi di formula (V) possono anche essere isolati da acqua 
come acidi liberi ma la loro filtrazione ed essiccamento risultano molto 
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DESCRIZIONE DETT AGLIATA DELL'INVENZIONE 
Si b ora trovato che gli interaiedi di fonnula (V) possono essere isolati, 
in alta resa e con elevata purezza, come sali con anunoniaca o con basi 
organiche, in solventi organici inerti di comune uso industriale, migliorando 
notevolmente il processo di sintesi del cefdinir in termini di tempo, costi e 
qualita del prodotto finito. 

La presente invenzione riguarda pertanto sali di formula (I) 

^ H 



COOH 



(D R,NH-^ J jf Y-f"^^ X B 



m cui 



Ri rappresenta idrogeno o un grappo protettore del gnippo amminico, 
ad esempio un gruppo C-Cs acile eventualmente sostituito da uno o piu atomi 
di fluoro o cloro, preferibilmente formile, un gruppo alchil- o aril- 
ossicarbonile, preferibilmente tert-butossicarbonile e p- 
metossibenzilossicarbonile, o un gruppo tritile dove ogni anello benzenico e 
eventualmente sostituito da uno o piu gruppi metossi e/o metile, 
preferibilmente tritile; 

R2 rappresenta un gruppo protettore della funzione idrossilica, ad 
esempio un gruppo Cj-Csalchile a catena lineare o ramificata, preferibilmente 
tert-butile, un gruppo berizile, benzidrile o tritile dove ogtii anello benzenico e 
eventualmente sostituito da uno o piu gruppi metossi, m^^^^^}^^' 
preferibilmente p-metossibenzile, 3,4-dimetossibenzile, M^^^^^yM 



metossifenil)inetile e tritile; 



1^ 10^3 Eoro^ 
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B rappresenta ammoniaca o una base organica scelta fra aLmmine 
primarie, preferibilmente cicloesilammma, 2-etilesilammma, benzilammina, 
a-metilbenzilammina e ter-ottilammina; ammine secondarie, preferibilmente 
dietilammina, morfolina, dicicloesilammina, N.N-metilbenzilammina o 
N,N'-dibenziletilendiammina; ammine terziarie, preferibilmente 
trietilammina, tributilammina, triisoottilammina, etildiisopropilammina, 
N-metilmorfolina, piridina, 2,6-lutidina o chinolina; guanidine. 
preferibilmente 1,1,3,3-tetrametilguanidina; ammidine, preferibilmente 
l,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) o l,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-ene 

(DBU); 

loro idrati, solvati o addotti. 

Sale preferito secondo I'invenzione il sale con dicicloesilammina di 
formula (la): 

^OCPhj 

COOH 

I sali di formula (I) vengono ottenuti attraverso un processo ohe 
prevede tre possibili varianti, accomunate dal fatto che gli acidi di formula 
(V) non vengono isolati come tali. Tali varianti sono illustrate nello schema 
seguente. 





Schema 
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Metodo 1 



Metodo 2 



Metodo 3 



Base (B) 



Agente sililante 



Base (B) 



[CD] 



[(01 



Idrolisi 
Estrazione 



[(V)] 

sun derivati 



Idrolisi 



[(V)l 



[(V)l 



Precipitazione 
con solvente 



Precipitazione 
con una base (B) 



Precipitazione 
con una base (B) 
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In una prima forma di realizzazione dell'invenzione (Metodo 1), un 
derivato attivato delFacido 2-(anmiinotiazol-4-il)-2-(idxossiimmino)acetico di 
formula (II) 

(ID R,NH-^ J T 

dove Ri ed R2 assumono i significati precedentemente definiti e Z 
rappresenta un attivante della fiinzione carbossilica scelto fra -CI, 
-S-mercaptobenzotiazolil, -0-P^(Ph)3Cl-, -0-P(S)(0Et)2, -0-P(0)(0Et)2, 
-0-S02Me, -O-SOiPh, -O-SO2-PT0I, -0-COtBu, -0-C(0)OEt, 
-O-benzotriazol-l-il, -S-(2-metil-tiadiazol-5.il), -0-CH=N^(CH3)2Cr o 

benzotriazol- 1 -il-3 -ossido, 

viene fatto reagire con Tacido 7-ammino-3-vinil-3-cefem-4- 

carbossilico di formula (III), 

COOH 

in presenza di ammoniaca o di una base organica scelta fra quelle 
precedentemente definite. Sono da intendersi come composti di formula (II) e 
(III) anche i loro idrati o solvati. La reazione viene condotta in un solvente 
organico scelto fra: idrocarburi alogenati, preferibilmente cloruro di metilene; 
esteri di acidi carbossilici, preferibilmente dimetilcarbonato, acetato d'etile e 
acetato di butile; chetoni, preferibilmente acetone, metiletilchetone e 
metilisobutilchetone; nitrili, preferibilmente acetonitrile o propionitrile; 
ammidi, preferibilmente N,N-dimetilformammide, N,N-dimetilacetanmiide, 
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N-metilpirrolidinone; idrocarburi aromatici, preferibilmente toluene e xilene; 
eteri, preferibilmente tetraidrofiirano, diossano o glicole etilenico 
dimetiletere; solfossidi o solfoni, preferibilmente dimetilsolfossido, 
dimetilsolfone e solfolano; alcoli, preferibilmente metanolo o etanolo, o loro 
miscele, eventualmente in presenza di acqua ad una temperatura compresa fica 
.20«'C e +80°C, preferibilmente fra O'C e 40°C. Solventi preferiti secondo 
I'invenzione sono N.N-dimetilformammide e N,N-dimetilacetammide. La 
quantita di base impiegata puo essere stechiometrica rispetto al composto di 
formula (III) oppure puo essere in eccesso molare fino a 3 volte, 
preferibilmente fra 1 e 2 equivalenti. 

I sali di formula (I) cosi ottenuti vengono precipitati per aggiunta di un 
solvente insolubilizzante scelto fra quelli precedentemente definiti. La 
temperatura di cristallizzazione pu6 yariare fra -20°C e 50°C, preferibilmente 
fra -10°C e 30°C. 

In una seconda forma di realizzazione dell'invenzione (Metodo 2) si 
effettua la reazione come descritto in precedenza, ma i sali (I) non vengono 
subito precipitati, bensi convertiti ad acido di formula (V) che viene estratto 
dalla miscela di reazione e precipitate dal solvente di estrazione per 
trattamento con ammoniaca o un'ammina scelta fra quelle precedentemente 
definite che pu6 essere uguale o diversa da quella utilizzata al passaggio 
precedente. La precipitazibne del sale viene efffettuata impiegando una 
quantity di base stechiometrica rispetto all' acido di formula (V) oppure ijj,. 
eccesso molare fino a 2 volte, preferibilmentemente fra 1 e 1,5 equiy|14nti;; 
Anche in questo caso la temperatura di cristallizzazione pu6 vanare frg=>i2Q°Q_ 
e 50°C, preferibilmente fra -10°C e 30°C. Secondo una realizzazione P«^|«Pta 
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di questa forma dell'invenzione, i composti di formula (II) e (III) 

vengono fatti reagire con 1,1,3,3-tetrametilguanidina o trietilammina. 

Preferibilmente, il comppsto di formula (II) e il tioestere 

S-mercaptobenzotiazolico (Ila) 



^OCPhj 




ed il composto di formula (III) e I'acido 7-ammino-3-yinil-3-cefem-4- 
carbossilico (III) 




COOH 



In una terza forma di realizzazione deirinvenzione (Metodo 3), la 
reazione fira i composti di formula (II) e (III) viene condotta in presenza di un 
agente sililante, preferibilmente N,0-bis-trimetilsililacetammide. Si ottiene 

dopo idrolisi un acido di formula (V) che viene estratto e precipitato 
come sale di formula (I) per trattamento con ammoniaca o con un*ammina 
scelta fra quelle precedentemente definite. Anche in questo caso si utilizzera 
una quantita di base stechiometrica rispetto all 'acido di formula (V) oppure in 
eccesso molare fino a 2 volte, preferibilmentemente fra 1 e 1,5 equivalenti. 
Secondo una realizzazione preferita di questa forma delPinvenzione, I'estere 
(Ila) viene fatto reagire con Tacido (Ilia) in presenza di N,0-bis- 
trimetilsililacetammide, a dare, dopo idrolisi, T acido (Va) 
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,0C(Ph)3 




COOH 

(Va) 



Fra i tre metodi sopra illustrati, il secondo ed il terzo sono 
particolarmente preferiti, in quanto consentono di ottenere i sali di formula (I) 
con purezza piu elevata. 

I sali (I) precipitano in foima cristallina dalla miscela di reazione e 
possono essere isolati facilmente per filtrazione o centrifogazione. La 
cristallizzazione dei sali (I) sottrae gli intermedi (V) dall'ambiente di 
reazione, riducendo cosi i fenomeni di degradazione, con vantaggi suUa resa e 
suUa quality degli intermedi. I sali (I) possono essere ottenuti in forma anidra, 
oppure come idrati, o possono anche essere isolati come solvati. L'acqua di 
idratazione o il solvente di idratazione possono talvolta essere rimossi in parte 
o quasi completamente per essiccamento a pressione ridotta, con benefici 
sulla stabilita del prodotto. Tipicamente e possibile ottenere, dopo 
essiccamento, il sale con contenuto di acqua inferiore o uguale alio 0,5% ed 
un contenuto in solvente inferiore o uguale al 3%. I sali di formula (I) 
possono anche essere isolati come addotti con derivati di formula H-Z dove Z 
e come precedentemente definito. I derivati di formula H-Z possono essere 
presenti in rapporto molare 1:1 o inferiore. 

La trasformazione dei sali (I) in cefdinir (IV) per rimozione dei gruppi 
protettori puo essere realizzata secondo metodi gia noti in letteratura (WO 
0179211, WO 9724358, Kamachi, H. et al., J. Antibiot 19SS41(11), 1602-16), 
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I seguenti esempi illustrano rinvenzione in maggior dettaglio. 

Esempio 1 

Preparazione del sale di dicicloesilammina deH'acido 7-[2- 
(ammmotiazol-4-il)-2-(tritilossiimmino)-acetammido]-3-vinil-3-cefem-4-- 
carbossilico. 

Ad una sospensione deiracido . 7-ammino-3-vinil-3-cefem-4- 
carbossilico (65,0 g) in N,N-dimetilformammide (0,78 L) raffreddata a 10°C 
si aggiunge 1,1,3,3-tetrametilguanidina (35,8 ml) in 15 min e si lascia sotto 
agitazione a questa temperatura fino a dissoluzione completa. Si aggiunge in 
15 min Testere S-mercaptobenzotiazolico deU'acido 2-(amminotiazol-4-il)-2- 
(tritilossiimmino)acetico (172,7 g) e si lascia sotto agitazione a questa 
temperatura fino ad ottenere la completa conversione deU'acido 7-animino-3- 
vinil-3-cefem-4~carbossilico (analisi HPLC). Al termine della reazione, si 
aggiungono acqua (1,7 L) ed acetato di etile (2,2 L) e si aggiusta il pH a 3,0 
con acido cloridrico diluito. Si separano le fasi e la fase organica viene lavata 
con una soluzione 20% di sodio cloruro in acqua (0,86 L). Si separano le fasi 
ed alia fase organica viene aggiunta dicicloesilammina (54,1 ml) in 30 min. Si 
osserva la formazione di' cristalli. Dopo ulteriori 15 min si raffredda a 0°C, si 
agita a questa temperatura per 1 ora, si filtra il precipitato e si lava con acetato 
di etile (1,7 L), Dopo essiccamento, si ottengono 226,0 g di prodotto. 

^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 9,86 (IH, d, J=8,3 Hz, -CON/f-), 
7,34-7,20 (15H, m, P/ij), 7,01 (IH, dd, /=17,9 e 11,6 Hz, -CH^CHiX 6,59 
(IH, s, /f-eteroarile), 5,78 (IH, dd, 7=8,3 e 5,0 Hz, -CONH-Cif-), 5,24 (IH, d, 
J=17,9 Hz, -CH=CHH trans), 5,15 (IH, d, J=5,0Hz, -CON-C^f-), 5,00 (IH, d, 
/=1L6 Hz, -CH=CHH cis), 3,61 (IH, sistema AB, •/ab=17,0 Hz, -SCflz), 3,46 
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(IH, sistema AB, yAB=17,0 Hz, 3,06-3,00 (2H, m, 2 x HN-Cif 

dicicloesilammina), 1,99-1,06 (20H, m, 10 x CH2 dicicloesilammma). 

Esempio 2 

Preparazione del sale di dicicloesilammina delPacido 7-[2- 
(amminotiazol-4-il)-2-(tritilossiimmiiio)-acetammidol-3-vinil-3-cefem-4- 

carbossilico* 

Ad una sospensione deiracido 7-ammino-3-vinil-3-cefem-4-carbossilico 
. (7,5 g) in N,N-dimetilfonnammide (90 ml) raffreddata a IS'^C si aggiunge 
trietilammina (9,1 ml) in 20 min. Si aggiunge in 15 min I'estere 
S-mercaptobenzotiazolico dell ' acido 2-(ainminotiazol-4-il)-2- 

(tritilossiimmino)acetico (19,7 g) e si lascia sotto agitazione a questa 
temperatura fine ad ottenere la completa conversione deiracido 7-ammino-3- 
vinil-3-cefem-4-carbossilico (analisi HPLC). Al termine della reazione si 
aggiungono acqua (200 ml) ed acetato di etile (250 ml) e si aggiusta il pH a 3,0 
con acido cloridrico diluito. Si separano le fasi e la fase organica viene lavata 
con una soluzione al 20% di sodio cloruro in acqua (200 ml). Si separano le fasi 
ed alia fase organica viene aggiunta dicicloesilammina (7,2 ml) in 15 min. Si 
osserva la formazione di cristalli. Dopo ulteriori 15 min e si raffiredda a 0°C, si 
agita a questa temperatura per 1 ora, si filtra il precipitato e si lava con acetato 
di etile (100 ml). Dopo essiccamento, si ottengono 26,4 g di prodotto 



Esempio 3 - 



Preparazione del sale di dicicloesilammina dell'acid^^^7ff|^ 
(amminotiazol-4-il)-2-(tritilossiimmino)-acetammido]-3-vinil-3-cefe 

carbossilico. 

Ad una sospensione dell'acido 7-ammino-3-vinil-3-cefem-4 
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carbossilico (7,5 g) in N,N-dimetilacetammide (50 ml) a 25^C si aggiunge 

N,0-bistrimetilsililacetainmide (8,0 ml) in 15 min. Dopo altri 20 min, si 

aggiunge Testere S-mercaptobenzotiazolico deiracido 2-(anaLminotiazol-4-il)- 

2-(tritiIossiimmmo)acetico (19,8 g) e si lascia sotto agitazione a questa 

temperatura fino ad ottenere la completa conversione deiracido 7-ammino-3- 

vinil-3-cefem-4-carbossilico (analisi HPLC). Al termine della . reazione, si 

aggiunge acetato di etile (250 ml) e metanolo (3 ml) e si agita per 15 minuti. 

Si aggiunge acqua (200 ml) e si agita per altri 15 min. 

Si separano le fasi e la fase organica viene lavata con una soluzione di 

sodio cloruro acquoso al 20% (200 ml). Si , separano le fasi ed alia fase 

organica viene aggiunta dicicloesilammina (7,2 ml) in 15 min. Si osserva la 

formazione di cristalli, si lascia per altri 15 min e si raffredda a 0°C. Si agita a 

questa temperatura per 1 ora, si filtra il precipitate e si lava con acetato di 

etile (100 ml). Dopo essiccamento, si ottengono 25,8 g di prodotto. 

Esempio 4 

Preparazione del sale di (i?)-(+).a-metilbenzilammina dell'acido 
7-[2-(amminotiazol-4-il)-2-(tritilossiimmino)-acetammidDl-3-vlnil-3- 

cefem-4-carbossilico. 

Si precede inizialmente come nell' esempio 3. Alia fase organica, dopo 
il lavaggio con il sodio cloruro acquoso, si aggiunge (i?)-(+)-a- 
metilbenzilammina (4,6 ml) in 15 minuti. Si osserva la formazione di cristalli, 
si lascia ancora altri 15 min e si raffiredda a O^^C, si agita a questa temperatura 
per 1 ora, si filtra il precipitate e si lava con acetato di etile (100 ml). Dopo 
essiccamento, si ottengono 20,4 g di prodotto, 

^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 9,84 (IH, d, J=8,0 Hz, -CONif-), 
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7,49-7,18 (20H, m, 4xPh), 7,01 (IH, dd. 7=17,6 e 11,0 Hz, -Ci/=CH2), 6,59 

(IH, s, //-eteroarile), 5,77 (IH, dd, J=8,0 e 5,0 Hz, -CONH-C/f-). 5.20 (IH, d, 

J=17,6 Hz, -CH=CHJy trans), 5,13 (IH, d, J=5,0 Hz, -CON-Cif-), 4,97 (IH, d, 

7=11,6 Hz, -CH=CHH cis), 4,34 (IH, q, 7=6,9 Hz, CflMe benzilammina), 

3,58 (IH, sistema AB, 7ab=17,1 Hz, -SCi/2), 3,45 (IH, sistema AB, 7ab=17,1 

Hz. -SCH2), 1,47 (3H, d, 7=6,9 Hz, Me). ^ 
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RTVENDICAZIONI 

1 . Sali di formula (I) 




X B 



COOH 

in cui 

Ri rappresenta idrogeno o un gruppo protettore del gruppo amminico, scelto 
fra un gruppo Ci-Ce acile eventualmente sostituito da uno o piii atomi di cloro 
o fluoro, un gruppo alchil- o aril-ossicarbonile, o un gruppo tritile dove ogni 
anello benzenico e eventualmente sostituito da uno o piu gruppi metossi e/o 
metile; 

R2 rappresenta un gruppo protettore della funzione idrossilica scelto fra un 
gruppo CrCa alchile a catena lineare o ramificata, un gruppo benzile, 
benzidrile o tritile dove ogni anello benzenico b eventualmente sostituito da 
uno o piii gruppi metossi, nitro e/o metile; 

B rappresenta ammoniaca o una base organica scelta fra ammine primarie, 
ammine secondarie, ammine terziarie, guanidine, ammidine; 
loro solvati o addotti. 

2. Sali secondo la rivendicazione 1 in cui Ri rappresenta un gruppo formile, 
tert-butossicarbonile, p-metossibenzilossicarbonile, o tritile. 

3. Sali secondo una delle rivendicazioni 1 o 2 in cui R2 rappresenta un 
gruppo tert-butile, p-metossibenzile, 3,4-dimetossibenzile, benzidrile, bis(p- 
metossifenil)metile e tritile. 

4. Sali secondo la rivendicazione 1 in cui Ri h idrogeno ed R2 h tritile. 
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5. Sali secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4 in cui B rappresenta 
un'ammina primaria scelta fra cicloesilammina, 2-etilesilaniinina, 
benzilammina, a-metilbenzilammina e ter-ottilammina. 

6. Sali secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4 in cui B rappresenta 
un'ammina secondaria scelta fra dietilaxnmina, morfolina, dicicloesilammina, 
N,N-metilbenzilammina o N,N'-dibenziletilendiammina. 

7. Sali secondo la rivendicazione 6 in cui B rappresenta dicicloesilammina. 

8. Sali secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4 in cui B rappresenta 
un'ammina terziaria ' scelta fra trietilammina, tributilammina, 
triisoottilanunina, etildiisopropilammina, N-metilmorfolina, piridina, 
2,6-lutidina o chinolina. 

9. Sali secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4 in cui B rappresenta 
1,1,3 ,3-tetrametilguanidina. 



10. Sali secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-4 in cui B rappresenta 
l,5-diazabiciclo[4,3.0]non-5-ene (DBN) o l,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-ene 
(DBU). 
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